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【摘要 】 背景 利 福 平 耐 药 / 耐 多 药 结核 病 ( RR/MDR-TB ) 治疗 困难 , 治愈 率 低 , 且 传染 性 强 , BEIZ (FOs ) 
作为 治疗 RR/MDR-TB 的 核心 药物 ， 耐 药 趋势 严峻 ， 对 FQs 影响 因素 分 析 有 助 于 提高 RR/MDR-TB 的 治愈 率 ， 并 控制 
准 广泛 耐 药 ( pre-XDR ) 和 广泛 耐 药 结核 病 (XDR ) 的 发 生 。 目 的 ”分析 住 院 肺结核 患者 FQs 耐 药 情况 及 影响 因素 ， 
构建 FQs 耐 药 危险 因素 的 列 线 图 ( Nomogram ) 预测 模型 并 进行 验证 。 方 法 ”回顾 性 选取 于 2021 年 1 月 一 2022 年 2 月 
在 贵阳 市 公共 卫生 救治 中 心 住院 且 有 药物 敏感 试验 结果 的 583 例 肺 结核 患者 为 研究 对 象 。 根 据 患者 治疗 史 将 583 例 
肺结核 患者 分 为 初 治 组 (296 例 ) 和 复 治 组 (287 例 ) ; 根据 患者 FQs 耐 药 情况 将 583 例 肺结核 患者 分 为 FQs 耐 药 组 

(63 例 ) 和 FQs 敏感 组 (520 例 ) 。 分 析 583 例 患 者 对 13 种 抗 结核 药 物 总 耐 药 分 布 情况 ， 比 较 FQs 耐 药 组 与 FQs fit 
感 组 肺结核 患者 的 基线 特征 。 采 用 LASSO 回归 模型 筛选 特征 变量 后 ， 行 多 因素 Logistic 回归 分 析 FQs 耐 药 的 独立 危 
险 因 素 ， 并 构建 Nomogram 预测 模型 ， 采 用 受 试 者 工作 特征 ( ROC ) 曲线 下 面积 (AUC ) 、 校 准 曲线 对 其 进行 验证 。 

结果 583 例 患 者 中 FQs 敏感 为 520 例 ， 耐 药 63 例 ， 耐 药 率 为 10.81% ， 仅 次 于 一 线 抗 结核 药 异 烟 肝 、 利 福 平 、 链 霉 
素 、 乙 胶 丁 醇 总 耐 药 率 ( 36.36%、32.76%、21.61%、12.86% ) . fiafHib ECCE. SHE. LIETE, ER., 7e 
氧 氟 沙 星 、 莫 西沙 星 、 利 福 平 耐 药 (RR ) 、 耐 多 药 (MDR ) pre-XDR 耐 药 率 高 于 初 治 组 ( P<0.05 ) 。FQs 耐 药 组 患 
者 少数 民族 、 复 治 、 艾 滋 病 、 吸 毒 史 、 空 洞 、 咯 血 、 不 规则 抗 疡 史 、MDR 占 比 高 于 FQs 敏感 组 ， ( P<0.05 ) 。LASSO 
回归 筛选 出 6 个 变量 : 民族 、 治 疗 史 、 艾 滋 病 、 吸 毒 史 、 咯 血 、MDR; 多 因素 logistic 回归 分 析 结 果 显 示 ， 少 数 民 族 
(OR-2.313, 9596CI-1.153-4.640, P-0.018) 、 复 治 ( OR=1.892，95%CJ=1.005~3.560，P=0.048 ) 、 咯 血 ( OR-1.941, 

95%C1=1.087~3.465，P=0.025 ) 、MDR ( OR-3.342, 9596CI-2.398-7.862, P«0.001) 是 肺结核 患者 FQs 耐 药 的 独立 
危险 因素 ; Logistic 回归 方程 Logit ( P) 2-3.57140.838 x 民族 «0.638 x 治疗 史 +0.663 x 咯血 +1.468 x MDR， 基 于 此 
构建 风险 Nomogram 预测 模型 ，AUC 为 0.796 ( 9596CI-0.717-0.876 ) , Bootstrap 法 验证 平均 绝对 误差 为 0.015， 通 过 
Hosmer-Lemeshow 拟 合 优 度 检 验 ， 预 测 模型 有 较 好 的 校准 能 力 ( Xx =3.426，P=0.489>0.05 ) 。 结 论 ”肺结核 患者 FQs 
耐 药 率 较 高 ， 少 数 民族 、 复 治 、 咯 血 、MDR 是 肺结核 患者 FQs 耐 药 的 独立 危险 因素 ， 构 建 Nomogram 预测 模型 对 于 肺 
结核 患者 FQs 耐 药 具有 较 好 的 预测 价值 ， 能 够 为 临床 诊断 耐 药 结核 病 及 为 RR/MDR-TB 制订 合理 治疗 方案 提供 新 思路 。 

【关键 词 】 结核 ， 肺 ; 氟 唆 诺 酮 类 ; 结核 分 枝 杆菌 ; 药物 敏感 试验 ; 广泛 耐 药 结核 ; 耐 多 药 结核 ; 危险 因素 ; 
列 线 图 
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[Abstract] Background  Rifampicin-resistant/multidrug-resistant tuberculosis ( RR/MDR-TB ) is featured by 

challenges in the treatment, low cure rate, and high infectivity. Fluoroquinolones ( FQs ) , as the core drugs for the treatment 
of RR/MDR-TB, have a severe trend of resistance. Analyzing influencing factors for FQs can help to increase the cure rate of RR/ 
MDR-TB and to control the occurrence of the pre-extensive drug resistance ( pre-XDR ) and extensive drug resistance ( XDR ) . 
Objective To analyze the drug resistance of FQs in hospitalized patients with pulmonary tuberculosis and the influencing 
factors, and to construct and validate a Nomogram prediction model for the risk factors of drug resistance of FQs. Methods 
A total of 583 patients with pulmonary tuberculosis who were hospitalized in Guiyang Public Health Clinical Center from January 
2021 to February 2022 and tested for drug sensitivity were retrospectively selected as study subjects. They were divided into the 
initial treatment group ( 296 patients ) and the retreatment group ( 287 patients ) according to the history of previous treatment. 
Moreover, they were divided into the FQs-resistant group ( 63 patients ) and FQs-sensitive group ( 520 patients ) according 
to their FQs—resistance status. The distribution of total resistance to 13 antituberculosis drugs in 583 patients was analyzed, and 
the baseline characteristics of patients in the FQs-resistant group and FQs-sensitive group were compared. After screening the 
characteristic variables using least absolute shrinkage and selection operator ( LASSO ) regression model, multivariate Logistic 
regression was performed to analyze the independent risk factors for the resistance of FQs. A Nomogram prediction model was 
constructed, and its performance was validated by calculating the area under the curve ( AUC ) of receiver operating characteristic 

( ROC) , and plotting the calibration curve. Results Among 583 patients, 520 cases were sensitive to FQs and 63 cases 
were resistant ( resistance rate of 10.8196 ) . The resistance rate of FQs was secondary to the total resistance rate of first-line 
antituberculosis drugs , including the isoniazid( 36.3696 ), rifampicin( 32.7696 ), streptomycin( 21.6196 ), and ethambutol 12.86% ). 
The resistance rates of rifampicin , isoniazid , ethambutol , streptomycin , levofloxacin , moxifloxacin and rifampicin resistance( RR ), 
multidrug resistance ( MDR ) , and pre-XDR were significantly higher in patients of the retreatment group than those of the 
initial treatment group ( P«0.05 ) . The proportions of patients with ethnic minorities, retreatment, acquired immunodeficiency 
syndrome ( AIDS ) , history of drug abuse, cavitation, hemoptysis, history of irregular anti TB and MDR were significantly 
higher in the FQs-resistance group than those of the FQs-sensitive group ( P«0.05 ) . Through LASSO regression, six variables 
of ethnicity, treatment history, AIDS, drug abuse history, hemoptysis, and MDR were screened out as influencing factors. 
Multivariate Logistic regression analysis showed that ethnicity ( OR=2.313, 9596 CI-1.153—4.640, P-0.018) , retreatment 

( OR-1.892, 9595CI-1.005-3.560, P-0.048 ) , hemoptysis ( ORZ1.941, 9596CI-1.087-3.465, P=0.025 ) , and MDR 

( ORz3.342, 9596 CI-2.398-7.862, P«0.001 ) were the independent risk factors for FQs resistance in patients with pulmonary 
tuberculosis. Logistic regression equation Logit ( P ) 2—3.57140.838 x ethnicity4-0.638 x treatment history40.663 x hemoptys 
is-1.468 x MDR. Based on which a risk Nomogram prediction model was constructed with an AUC of 0.796 ( 9596CI-0.717— 
0.876 ) . The Bootstrap method validated the mean absolute error of 0.015, and the predictive model had good calibration ability 
by the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test ( X ^-3.426, P-0.489 ) . Conclusion Our findings suggest a high resistant rate 
of FQs in patients with pulmonary tuberculosis. Ethnic minorities, retreatment, hemoptysis, and MDR are independent risk 
factors for FQs resistance in patients. The constructed Nomogram prediction model has a good predictive value for FQs resistance 
in patients with pulmonary tuberculosis. Our study offers new insights into the clinical diagnosis of drug-resistant tuberculosis and 
the development of rational treatment regimens for RR/MDR-TB. 
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耐 药 结核 病 仍 然 是 全 球 结核 病 控制 工作 所 面临 的 严 
峻 问题 。WHO 报道 2022 年 全 球 约 有 41 J ACE REC 
平 耐 药 / 耐 多 药 结核 病 (RR/MDR-TB , ， 但 仅 有 43% 
的 患者 得 以 确诊 而 纳入 治疗 。RR/MDR-TB 治疗 困难 ， 
治愈 率 低 ， 且 传染 性 强 , 疗程 相对 敏感 结核 病 要 长 (7 。 


PEHE CFQs) 中 左氧氟沙星 和 莫 西 沙 星 是 治 
Jf RR/MDR-TB 首选 的 核心 药物 ， 主 要 抑制 结核 分 枝 杆 
V ( MTB ) DNA 解 旋 酶 A 亚 单位 ,阻止 DNA 复制 与 转录 ， 
从 而 达到 杀 灭 MTB 的 作用 1。FQs 作为 新 一 代 广 谱 搞 
菌 药 ， 对 革 兰 阳性 、 阴 性 菌 也 有 抗菌 作用 ， 近 年 来 FQs 


GP 


被 广泛 用 于 临床 抗 感染 治疗 中 ， 导 致 FQs 耐 药 性 增加 致 
fii RR/MDR-TB 治疗 复杂 。 若 在 耐 多 药 (MDR ) 基础 上 
MTB 对 FQs 耐 药 ， 就 会 成 为 准 广泛 耐 药 (pre-XDR ) ， 
甚至 广泛 耐 药 (XDR ) ， 治 疗 更 困难 更 复杂 。 目 前 
耐 药 结核 病 诊断 主要 依靠 表 型 药物 敏感 试验 和 基因 型 
检测 ; 表 型 药物 敏感 试验 仍 是 耐 药 结核 病 诊断 金 标 准 ， 
但 耗 时 较 长 ， 易 延误 治疗 。 分 子 生物 学 检测 主要 包括 
Xpert MTB/RIF 、 基 因 芯 片 技术 和 荧光 PCR 熔 解 曲线 法 , 
虽 快 速 简便 ， 但 Xpert MTB/RIF 只 能 检测 利 福 平 ， 基 因 
芯片 技术 只 能 检测 利 福 平和 异 烟 脐 ， 荧 光 PCR Tft Hh 
线 法 除 可 检测 利 福 平 、 异 烟 有 峙 外, 还 可 检测 FOs 耐 药性 ， 
但 由 于 试剂 盒 可 能 存在 局 限 性 、 耐 药 机 制 复 杂 性 、 异 
性 耐 药 等 原因 ， 以 及 经 济 、 医 疗 水 平 差异 性 ， 部 分 地 
只 能 诊断 RR/MDR-TB， 导 致 患者 FQs 耐 药 信息 仍 不 能 
明确 诊断 。 

近年 来 ,诸多 学 者 将 列 线 图 (Nomogram ) 预测 模 
型 应 用 于 各 项 临床 研究 中 ， 具 有 良好 预测 价值 ， 尽 管 有 
学 者 报道 FQs 耐 药 的 影响 因素 ,但 构建 Nomogram 预测 
模型 的 研究 相对 匮乏 。 本 研究 基于 LASSO 回归 模型 得 
选 特征 变量 ， 构 建 FQs 耐 药 风险 预测 Nomogram 模型 并 
进行 验证 ， 与 药 敏 试验 相 结合 ， 可 为 临床 准 广泛 耐 药 结 
核 病 ( pre-XDR-TB ) 及 RR/MDR-TB 的 诊断 及 治疗 方 
案 的 合理 制订 提供 新 思路 。 


1 对 象 与 方法 


11 研究 对 象 

回顾 性 选取 2021 年 1 月 一 2022 年 2 月 贵阳 市 公共 
卫生 救治 中 心 住院 且 有 药物 敏感 试验 结果 的 583 例 肺 
结核 患者 为 研究 对 象 。 纳 入 标准 : 符合 《肺结核 诊断 
( WS+288-2017 ) ERWE! , 所 有 患者 痰 培养 结果 为 阳性 ， 
且 菌 种 鉴定 为 MTB， 患 者 临床 分 离 株 均 进行 传统 表 型 
药物 敏感 试验 。 排 除 标 准 : 一 般 人 口 学 资料 、 实 验 室 检 
查 资料 、 影 像 学 资料 不 完整 者 。 本 研究 经 贵阳 市 公共 卫 
生 救 治 中 心 伦理 委员 会 批准 (20220322) ， 因 研究 为 回 
顾 性 研究 ， 种 免 研 究 对 象 知情 同意 。 
1.2 ”研究 方法 
1.2.1 资料 收集 : 从 电子 病历 系统 收集 患者 以 下 资料 : 
包括 年 龄 、 性 别 、 民 族 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 结 核 接 触 史 、 
粉尘 接触 史 、 初 治 复 治 情况 、 合 并 肺 外 结核 情况 、 耐 药 
情况 、 是 否 规 则 抗 兽 史 、 糖 尿 病 、 高 血压 、 艾 滋 病 、 吸 
毒 史 、 胸 部 CT 是 否 合并 空洞 、 症 状 伴 咯 血 、 发热 等 情况 。 
1.2.2 MTB 培养 及 菌 种 鉴定 : 将 患者 痰 液 或 肺泡 灌 洗 
液 标本 加 1~2 倍 体积 4%Na0H 处 理 ， 消 化 后 的 标本 均 
匀 接 种 于 罗氏 固体 培养 基 斜 面 上 ， 每 周 观察 一 次 ， 发 现 
有 菌落 生长 则 报告 阳性 ， 若 8 周末 结束 仍 无 细菌 生长 则 
报告 阴性 。 分 离 的 菌株 接种 于 对 硝 基 茶 甲 酸 (PNB ) / 
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BEW -2 KREE (TCH ) 培养 基 上 ， 非 MTB 生长 迅速 ， 
一 周 左右 可 见 生 长 , 生长 缓慢 的 分 枝 杆菌 4 周报 告 结果 。 
若 PNB 培 养 基 上 无 菌落 生长 ,TCH 培 养 基 上 有 菌落 生长 ， 
则 为 人 型 MTB; PNB 和 TCH 培养 基 上 均 有 菌落 生长 ， 
则 为 非 MTB。 实 验 操 作 严 格 按照 《结核 病 实验 检验 规 
程 》' 执行 。 
1.2.3 ”传统 表 型 药物 敏感 试验 : 采用 微 孔 板 法 进行 药物 
敏感 试验 ， 主 要 由 药 敏 培 养 基 和 药 敏 测试 板 组 成 ， 药 敏 
测试 板 提 供 不 同 种 类 及 浓度 的 药物 ， 将 一 定量 的 菌 接 种 
到 培养 液 混 匀 后 分 装 至 药 敏 测试 板 培养 ， 药 物 敏感 性 结 
果 根 据 各 含 药 孔 、 对 照 孔 的 生长 判断 。 本 研究 收集 了 4 
种 一 线 和 9 种 二 线 结核 药物 药 敏 结果 , 药物 浓度 分 别 为 : 
异 烟 肝 0.2 gmL、 利 福 平 0.25 .g/mL、 乙 胺 丁 醇 2.5 
mg/mL, EER 1.0 gmL、 左 氧 氟 沙 星 1.0 u g/mL, 
KPY Æ 0.25 gmL、 阿 米 卡 星 1.0 kg/mL、 卷 曲霉 
素 2.5 pg/mL, FIER 2.5 pg/mL, WMR 4.0 pg 
mL、 丙 硫 异 烟 肝 10.0 jg/mL、 对 氨基 水 杨 酸 2.0 ug 
mL, EFH 2.0 gmL。 药 物 敏感 试验 检测 步骤 根据 
分 枝 杆菌 药 敏 检测 试剂 盒 (培养 法 ) 说 明 书 进行 。 每 批 
次 的 培养 、 菌 种 鉴定 和 药物 敏感 试验 均 以 MTB 标准 菌 
Tk H37Rv ( ATCC25277 ) 作为 对 照 。 
1.3 耐 药 结核 病 相 关 定 义 

利 福 平 耐 药 结核 病 (RR-TB ) : 结核 病 患者 感染 的 
MTB 对 利 福 平 耐 药 ; 耐 多 药 结核 病 (MDR-TB ) : 结核 
病 患者 感染 的 MTB 至 少 对 异 烟 肝 和 利 福 平 同时 耐 药 ; 
pre-XDR-TB: 在 MDR 基础 上 同时 对 任意 一 种 FQs 耐 药 ; 
广泛 耐 药 结核 病 (XDR-TB ) : 在 MDR 基础 上 同时 对 
任意 一 种 FQs 以 及 至 少 一 种 A 组 药物 C UL ikmEWK, Rl 
奈 唑 胺 ) 耐 药 。 
1.4 分 组 

根据 患者 治疗 史 将 583 例 肺结核 患者 分 为 初 治 组 
(296 例 ) 和 复 治 组 (287 例 ) 。 

根据 患者 FQs WA ( 对 左氧氟沙星 和 莫 西 沙 星 任意 
一 种 耐 药 ) 情 况 将 583 例 肺 结核 患者 分 为 FQs 耐 药 组 ( 63 
18] ) 和 FQs 敏感 组 (520 例 ) 。 
15 统计 学 方法 

采用 SPSS 26.0 和 有 4.3.0 进行 统计 学 分 析 。 计 数 资 
料 以 [ 例 (%) ] ER, 比较 采用 x 检验 或 Fisher's 
确切 概率 法 。 以 7:3 随机 将 数据 分 为 训练 组 408 例 和 
验证 组 175 例 ， 采 用 R 4.3.0 “glmnet” 包 进行 LASSO 
回归 筛选 变量 ， 基 于 此 构建 肺结核 患者 FQs 耐 药 影响 因 
素 的 多 因素 Logistic 回归 模型 ， 并 利用 GraphPad Prism 8 
绘制 森林 图 ， 采 用 R 4.3.0“rms” 包 构建 FQs 耐 药 风险 
Nomogram 预测 模型 ， 采 用 受 试 者 工作 特征 (ROC) 曲 
线 下 面积 (AUC ) 评估 模型 预测 价值 ，Bootstrap 法 进行 
验证 ， 采 用 Hosmer-Lemeshow 检验 模型 的 拟 合 度 。 以 
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双 侧 检验 水 准 o 20.05, U P«0.05 为 差异 具有 统计 学 意 
义 。 
2 结果 


2.4. 耐 药 分 布 情况 

583 例 肺结核 患者 中 ， 初 治 患 者 296 例 (50.7796) , 
复 治 患者 287 例 (49.2396) , 13 种 药物 全 部 敏感 为 297 
例 ， 传 统 药物 敏感 试验 结果 显示 ， 在 初 复 治 肺结核 患者 
中 抗 结核 药物 总 耐 药 率 顺 位 : 异 烟 肝 (36.36% ) > 利 福 
Æ (32.76% ) > BEEZ (21.61% ) > 乙 胶 丁 醇 (12.86% ) 
> PE (10.46% ) > 左氧氟沙星 (10.12% ) > 克拉 
霉 素 (5.4996 ) > 卷曲 霉 素 (3.4096 ) = RIER (3.40% ) 
> 对 氨基 水 杨 酸 (2.92% ) > 氮 法 齐 明 ( 2.74% ) > 阿 米 
FÆ (2.57% ) > 丙 硫 异 烟 肝 (0.3496) 。FQs 耐 药 率 为 
10.81%， 在 复 治 患者 FQs 耐 药 率 16.0396 (46/287) 显 
著 高 于 初 治 患者 5.74% (17/296 ) 。RR 耐 药 率 为 4.50% ， 
MDR 耐 药 率 为 21.27%，pre-XDR 耐 药 率 为 5.83%， 
XDR 耐 药 率 为 1.20%。 

复 治 组 肺结核 患者 利 福 平 、 异 烟 有 诗 、 乙 胺 丁 醇 、 链 
霉 素 、 左 氧 氛 沙 星 、 莫 西沙 星 、RR、MDR pre-XDR 
耐 药 率 高 于 初 治 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P«0.05) ; 两 
组 肺结核 患者 阿 米 卡 星 、 卷 曲霉 素 、 卡 那 霉 素 、 克 拉 霸 
R. AMEH IAKA, AFH, XDR 耐 
药 率 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 表 1。 

2.0 FQs 耐 药 组 与 FQs 敏感 组 基线 特征 比较 

583 例 肺 结核 患者 中 男 394 [f| (67.58%) 、 女 189 
例 (32.42%) ， 平均 年 龄 为 (48.5+17.8) 岁 ; FQs $i 
感 患者 520 (f| (89.1996 ) 、 耐 药 患 者 63 例 ( 10.81% ) 。 
两 组 肺结核 患者 年 龄 、 性 别 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 结 核 接 
触 中、 粉尘 接触 史 、 糖 尿 病 、 高 血压 、 合 并 肺 外 结核 比 
较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05 ) ; FQs 耐 药 组 肺结核 
患者 少数 民族 、 复 治 、 艾 滋 病 、 吸 毒 史 、 空 洞 、 咯 血 、 
不 规则 抗 状 史 、MDR 占 比 高 于 敏感 组 ， 差 异 均 有 统计 
学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 2. 

2.5 LASSO 回归 模型 进行 FQs 耐 药 影响 因素 筛选 

基于 文献 支持 、 人 研究 目标 、 数 据 可 获得 性 选择 了 
20 个 变量 ( 年龄 、 性 别 、 民 族 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 结 
核 接 触 史 、 粉 侍 接触 史 、 治 疗 史 、 糖 尿 病 、 高 血压 、 
艾滋 病 、 吸 毒 史 、 是 否 规则 抗 癖 史 、 合 并 肺 外 结核 、 
MDR, 、 咳 嗽 咳 痰 、 盗 汗 、 发 热 、 咯 血 、 胸 部 CT fad) 
纳入 LASSO 回归 模型 对 特征 变量 进行 第 选 ， 通过 10 次 
折 芭 交叉 验证 来 选择 最 佳 N 值 , 当 入 为 0.017 时 ， 共 
筛选 出 最 佳 变量 6 个 ( 民族、 治疗 中、 艾滋病 、 吸 毒 史 、 
咯血 、MDR ) ， 见 图 IA, IB. 

2.4 肺结核 患者 FQs 耐 药 影响 因素 的 多 因素 Logistic 
回归 分 析 


A 
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表 1 583 例 肺 结核 患者 对 13 种 抗 结核 药物 总 耐 药 分 布 情况 [ 例 (% ) ] 


Table 1 Distribution of total drug resistance to 13 anti-tuberculosis drugs 
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in 583 patients with pulmonary tuberculosis 


waa — IE Ge) x rm 
抗 结核 药物 
利 福 平 55 (18.58) 136(47.39) 54888 «0.001 
SER 64 (21.62) 148 (47.39) 56470 «0.001 
乙 胺 丁 醇 21(7.00) . 54(18.82) 17.858 «0.001 
链 霉 素 48 (16.22) 78 (27.18) 10.335 0.002 
左氧氟沙星 17 (5.74) | 42(14.68) 12.663 0.001 
莫 西 沙 星 17 (5.74) | 44(1533) 14298 «0.001 
阿 米 卡 星 6 (2.03) 9 (3.14) 0.715 0.442 
卷曲 霉 素 12 (4.05) 8 (2.79) 0.706 0.497 
卡 那 霉 素 8 (2.70) 12 (4.18) 0.601 0.369 
克拉 霉 素 16 (5.49 ) 16 ( 5.41) 0.008 1.000 
两 硫 异 烟 有 0 2 (0.70) 三 0.242 
对 氨基 水 杨 酸 ”6 (2.03) 11 (3.83 ) 1.678 0.225 
STI 6 (2.03) 10 (3.48) 1.159 — 0.19 
RR 8 (2.69) 18 (627) 4.3556 | 0.037 
MDR 41 (13.8) 83 (28.92) 19.758 «0.001 
pre-XDR 5 (1.68) 29 (10.10) — 18.790 — «0.001 
XDR 1 (0.34) 6 (2.09 ) 一 0.065 


ik: RR= 利 福 平 耐 药 ，MDR= 耐 多 药 ，pre-XDR= 准 广泛 耐 药 ， 
XDR= 广泛 耐 药 ; 一 表示 采用 Fisher's 确切 概率 法 。 


X2 FQs 耐 药 组 与 FQs 敏感 组 基线 特征 比较 [ 例 (%) ] 
Table 2 Comparison of baseline characteristics between the FQs-resistant 


group and the FQs-sensitive group 


es O Toso) Cea) XM Pi 
年 龄 3.423 0.331 
<18 岁 16 (3.08 ) 0 
18~ 岁 140 (26.92) 20 (31.75) 
40~ 岁 208 (40.00) 28 (44.44 ) 
= 60 岁 156 (3000) 15 (23.81) 
性 别 0.477 0.490 
男 349 (67.11) | 45 (71.43) 
zi 171(32.89) — 18 (28.57) 
民族 6.631 0.010 
汉族 457 (87.88) 48 (76.19) 
其 他 63 (12.12) — 15 (23.81) 
吸烟 史 0.987 0.321 
f 249 (47.88) | 26 (41.27) 
是 Di senne y Sem) 
饮酒 史 0.005 0.944 
E S9 (Se) — 39 CT) 
是 217 (41.73) | 26 (4127) 
结核 接触 史 0.863 0.353 
f 468 (90.00) | 59 (93.65) 
是 52 (10.00) 4 (6.35) 
粉尘 接触 史 0.705 0.401 


( 续 表 1) 将 上 述 LASSO 回归 模型 第 选 出 的 6 个 因素 民族 CHR 
NM L0 b Ml Ay c. mS 一 
27 FOMHURAD FORAM oe pig f: DR =0, 少数 民族 =1) 、 治 疗 史 ( 赋值 : 初 治 =0， 
(n=520) (n=63) 5 复 治 =1 ) 艾滋病 ( 赋值 : 否 =0, 是 =1)、 吸 毒 史 ( 赋值 : 
8 A2 85.00) S1 180.95) 否 =0, 是 =1) 、 咯 血 (赋值 : 否 =0, 是 =1) MDR (W 
EEA HURTS 值 : 否 =0， 是 -1) 作为 自 变量 ， 以 肺结核 患者 FQs 而 
ie 15.991 — «0.001 EA "P p oS 
EE TEES < 药 情况 为 因 变量 ( 赋值 ,敏感 -0， 耐 药 -1 ) 进行 多 因 
5 P s s. gt Z JE RE H us 
复 治 241 ( 46.35 ) 46 ( 73.02) E Logistic 回归 分 析 ， 结果 显示 ， 少数 民族 、 AH ` 咯血 、 
糖尿 病 re MDR 是 肺结核 患者 FQs 耐 药 的 独立 危险 因素 ( P<0.05 ) , 
T 417 (80.19) 49 (77.78) 见 表 3。 
是 103 (19:81) — 14 (2222) 
高 血压 0.941 0.332 53 肺结核 患者 FQs 耐 药 影响 因素 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 
En 467 ( 89.81) 59 (93.65) Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors for 
s - FQs resistance in patients with pulmonary tuberculosis 
是 53 (10.19) 4 (6.35) 7 
艾滋 病 = 0.032 变量 B SE v PĒ OR 值  95%CI 
f 319.099.819 “Ol 196.837) 民族 ( 以 汉族 为 参考 ) 0838 0355 5.568 0018 2313 — 153-4640 
是 EXE) aS 治疗 史 ( 以 初 治 为 参考 ) 0.638 0.323 3.906 0.048 1.892 1.005~3.560 
e € 艾滋 病 2.392 1373 3.037 0.081 10940 0.742~161.295 
" - — " — 吸毒 史 0.896 0783 1307 0253 2.449 0.527~11.373 
s —— nin STR 咯 0.663 0296 5005 00205 1.941 1.087~3.465 
— TUFSUUIENEYIETUS i ` MDR 1468 0.303 23490 «0001 3342 2398-7862 
"m EMR) TENES 常量 -3.571 0314 129.140 <0.001 0.008 
咯血 10.692 — 0.001 
En 383 (73.65)  34(5397) 2.5 Nomogram 预测 模型 的 构建 
是 137 (26.35) — 29 (46.03) 根据 多 因素 Logistic 回归 模型 分 析 结 果 构 建 回 归 
opis 7740 — 0021 J FE Logit ( P) 2-3.57140.838 x 民族 40.638 x 治疗 史 
il 207 L39 81) NACL +0.663 x 咯血 +1.468xMDR， 基 于 此 ， 建 立 FQs 耐 药 
Ti JT 
————— 影响 因素 的 Nomogram 预测 模型 ， 该 模型 的 每 个 变量 的 
"m : ^ mon awo 端点 向 上 作 一 条 垂直 线 ， 对 应 上 方 分 值 ， 将 每 个 变量 的 
ES 396 (76.15) | 22 (3492) 分 数 相 加 得 出 总 分 ， 总 分 向 下 作 一 垂 线 对 应 最 底部 预测 
是 124 (23.85) — 41 (65.08) 概率 即 可 得 到 FQs 耐 药 发 生 的 风险 ， 见 网 2。 
合并 肺 外 结核 1.882 0.170 2.6 Nomogram 预测 模型 的 评价 与 验证 
否 407 (78.27) — 54 (85.71) 采用 ROC 曲线 评估 Nomogram 预测 模型 效能 ，AUC 
KE Y E EY B 
= Lu EM H 0.796 (9595CI-0.717-0.876 ) ， 该 模型 有 较 好 的 预测 
人 效果 ( 图 3A) 。 采 用 Bootstrap 法 内 部 重复 抽样 1 000 
23 22 20 6 23 2323 23 23 22 222121 18 17 11 6 5 1 1 
中 
2 = 
0- 
ze T 
L ii | | | | zl 
-10 -8 -6 -4 -10 -8 -6 -4 
A log À B log 


Tw 


E: A 为 20 个 变量 的 系数 曲线 ，B 为 10 倍 交叉 验证 对 最 佳 变量 的 筛选 。 


图 1 LASSO 回归 模型 般 选 特征 变量 
Figure 1 Screening of feature variables using the LASSO regression model 
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次 进行 验证 ， 平均 绝对 误差 为 0.015; 采用 Hosmer- 
Lemeshow 拟 合 优 度 检验 对 预测 模型 的 校准 能 力 进行 评 
佑 ， 结 果 表 明 ，x ”=3.426，P=0.489>0.05， 模 型 的 预测 
值 与 实际 观测 值 之 间 差 异 无 统计 学 意义 ， 预 测 模 型 具有 


0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
分 值 
族 少数 民族 
汉族 a 
- AH 
治疗 史 A i 
初 治 
E 
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fr 
总 分 r - r r mr : rr ——À 
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 
PEHK n 
耐 药 发 生 风险 0.1 0.3 0.5 


注 : MDR= 耐 多 药 。 
图 2 FQs 耐 药 风险 的 Nomogram 预测 模型 


Figure 2  Nomogram prediction model for the risk of FQs resistance 
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注 : A 为 训练 组 ，B 为 验证 组 。 
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较 好 的 校准 能 力 ， 说 明 有 和 较 好 的 拟 合 度 (图 4A) 。 再 
以 验证 组 的 数据 进行 外 部 验证 ，Nomogram 预测 模型 的 
AUC 为 0.719 ( 95%CI=0.591~0.846 ) ， 外 部 验证 结果 有 
良好 的 区 分 度 ， 见 图 3B、4B。 
3 讨论 

中 国 是 RR/MDR-TB 高 负担 国家 之 一 , 其 传染 性 强 ， 
治疗 难度 大 。WHO 将 FQs 推荐 作为 治疗 RR/MDR-TB 
首选 核心 药物 ， 近 年 来 ， 随 着 在 临床 上 广泛 使 用 ， 尤 其 
是 我 国 呼吸 和 结核 领域 的 滥用 ， 耐 药 率 呈 逐 年 上 升 趋 
势 。 若 在 RR/MDR-TB 基础 上 发 生 FQs 耐 药 ， 则 发 展 成 
pre-XDR-TB， 甚 至 XDR-TB， 诊 疗 周期 变 长 ， 治 愈 率 
降低 ， 对 耐 药 结核 病 的 防 控 构成 严重 威胁 '"“ 。 由 此 ， 
除 对 FQs 进行 快速 检测 外 ,分 析 其 耐 药 情况 及 耐 药 影响 
因素 至 关 重 要 。 过 去 有 研究 表明 FQs 耐 药 受 多 种 因素 影 
响 ， 但 预测 耐 药 发 生 的 临床 预测 模型 等 方面 研究 仍 相 对 
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图 3  Nomogram 预测 模型 预测 FQs 耐 药 风险 的 ROC 曲线 


Figure3 ROC curves of the Nomogram to predict the risk of FQs resistance 
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注 : A 为 训练 组 ，B 为 验证 组 。 
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图 4  Nomogram 预测 模型 预测 FQs 耐 药 风险 的 校准 曲线 图 


Figure4 Calibration plots of the Nomogram to predict the risk of FQs resistance 
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匮乏 ， 本 研究 通过 LASSO MYRA NESE, Mit 
建 Nomogram 预测 模型 并 验证 ， 可 为 临床 的 诊疗 提供 重 
要 参考 价值 。 

本 人 研究 583 例 肺结核 患者 ，RR、MDR pre-XDR, 
XDR 耐 药 率 分 别 为 4.50%、21.27%、5.83%、1.20%， 
与 珠海 市 一 项 研究 结果 相近 ' ”|, RR 耐 药 率 低 于 天 津 *、 
云南 ” , 但 MDR、XDR 耐 药 率 均 高 于 天 津 *]、 云南 "|、 
河南 ”等 地 区 的 研究 ; 由 于 医疗 条 件 、 经 济 水 平 不 
同 ， 耐 药 结核 病 也 存在 一 定 地 域 差异 性 ， 贵 州 省 是 全 国 


QT 


多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 通 过 构建 Nomogram 预测 模 
型 ， 可 将 复杂 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 结 果 可 视 化 ， 
从 而 通过 简单 图 形 展 示 ， 来 计算 FQs 耐 药 发 生 的 预测 
概率 。 采 用 ROC 曲线 评估 模型 的 效能 ，AUC 为 0.796 
(95%C1=0.717~0.876) ， 这 与 张 奇 等 '”| 研究 中 构建 
的 粉 侍 工人 肺 功能 异常 的 风险 预测 模型 结果 接近 ， 说 明 
Nomogram 模型 具有 较 好 的 预测 价值 。 本 文通 过 绘制 校 
准 曲 线 ，Hosmer-Lemeshow 拟 合 优 度 检验 来 评价 预测 模 
型 的 校准 能 力 ，P>0.05， 预 测 模 型 有 较 好 的 校准 能 


结核 病 高 发 省 份 ， 耐 药 结核 病 的 问题 也 相对 严峻 。 本 研 
究 FQs 耐 药 率 为 10.81%, 仅 低 于 一 线 抗 结核 药 异 烟 腓 、 
利 福 平 、 链 霉 素 、 乙 胶 丁 醇 耐 药 率 (36.3606, 32.7696, 
21.61%, 12.86%) ,与 既往 研究 者 结果 相似 ，; 
SONG 等 [91 的 中 国 MDR MTB 耐 药 特性 的 一 项 研究 提 
示 FQs 耐 药 率 在 MDR-TB 中 较 高 ， 莫 西沙 星 和 左 氧 氢 
沙 星 耐 药 率 高 达 40%。FQs 耐 药 的 严峻 性 给 RR/MDR- 
TB 的 治疗 带 来 了 困难 与 挑战 2 。 

LASSO 回归 是 一 种 基于 惩罚 函数 的 模型 ， 可 有 效 
压缩 回归 系数 ， 使 用 LASSO 回归 能 够 筛选 出 最 具有 代 
表 性 的 预测 因子 ， 可 处 理 具有 复 共 线性 数据 有 偏 估计 的 
问题 。 本 研究 LASSO-Logistie 回归 分 析 结 果 显 示 ， 少 
数 民族 、 复 治 、 咯 血 、MDR 是 肺结核 患者 FQs 耐 药 的 
独立 危险 因素 。 贵 州 省 是 少数 民族 分 布 比 较 集中 的 省 份 


本 研究 外 部 验证 也 表现 出 较 好 的 区 分 度 ，Nomogram 模 
型 可 为 FQs 耐 药 的 发 生 提供 参考 价值 ， 临 床 工作 者 可 根 
据 模 型 进行 个 性 化 的 预测 ， 对 预测 结果 给 予 高 风险 人 和 群 
健康 宣教 与 干预 , 提示 患者 在 治疗 过 程 中 要 早期 、 联 合 、 
规律 、 适 量 、 全 程 用 药 ， 进 而 降低 FQs 耐 药 率 。 若 不 能 
明确 FQs 是 否 耐 药 时 ， 该 模型 对 临床 诊断 性 耐 药 有 一 定 
参考 价值 。 

本 研究 也 存在 一 定局 限 性 ， 上 患者 均 来 自 于 同一 医院 
的 住院 患者 , 对 于 FQs 耐 药 影响 因素 的 分 析 代表 性 有 限 ， 
可 在 今后 研究 中 增加 多 家 医院 及 样本 量 的 研究 。 由 于 串 
者 信息 通过 医院 病历 系统 获得 ， 未 记录 研究 对 象 在 入 院 
前 是 否 使 用 过 FQs 药物 ， 这 对 于 预测 FQs MARA E 
要 参考 意义 。 

综 上 所 述 ， 少 数 民族 、 复 治 、 咯 血 、MDR 是 肺 结 


之 一 ， 可 能 由 于 经 济 、 文 化 水 平 的 落后 、 语 言 交 流 的 障 
碍 ， 住 院 患者 在 出 院 后 误 认为 是 痊愈 出 院 ， 而 对 结核 病 
规范 化 全 程 治疗 知晓 期 乏 ; 在 甘肃 一 项 MDR 影响 因素 
分 析 中 显示 ， 少 数 民族 是 MDR 的 危险 因素 ( OR=2.56， 
95%C1=1.24~5.28 ) ， 但 未 明确 表明 是 FQs 耐 药 的 危险 
因素 ,该 观点 还 需 增加 样本 量 后 待 研究 证 实 。 本 研 
究 复 治 患者 FQs 耐 药 率 ( 16.03% ) 显著 高 于 初 治 患 
(5.74%) ， 复 治 患者 是 FQs 耐 药 的 危险 因素 ， 与 既往 
研究 结果 一 致 '“" | 。 这 可 能 与 抗 结核 药 常 引起 各 种 不 
良 反 应 使 患者 难以 耐 受 ， 未 满 疗程 自行 停 药 有 关 ; 或 是 
复 治 患者 在 反复 治疗 过 程 中 ， 发 生 交 又 感染 ， 与 耐 药 结 
核 病人 的 接触 发 生 耐 药 “1 。 肺 结核 患者 往往 合并 肺 部 
空洞 ， 空 洞 波及 肺 部 血管 ， 致 患者 咯血 。 有 研究 表明 ， 
肺 部 空洞 越 多 ， 越 容易 发 生 耐 药 可 能 ， 考 虑 此 类 患者 含 
大 量 MTB， 耐 药 菌株 发 展 成 优势 菌 ， 增 加 相互 传播 的 
机 会 六 "2 。 本 研究 结果 显示 ，MDR-TB 患者 更 易 发 
^E FQs 耐 药 ，FQs 作为 广 谱 抗菌 药 ， 对 常见 病原 体 有 较 
好 的 抗菌 活性 ， 被 广泛 应 用 于 抗 感 染 治疗 中 ，MDR-TB 
患者 在 治疗 前 可 能 暴露 过 FQs 治疗 , 或 是 本 身 治疗 困难 ， 
BURME, SEONI S? 。 呼 吁 临床 医生 治疗 肺 结 
核 患 者 时 ， 参 照 FQs 药 敏 检测 和 耐 药 特征 制订 规范 化 治 
JF, 警惕 pre-XDR-TB 5j XDR-TB 的 发 生 。 

本 研究 在 LASSO 回归 模型 的 基础 上 筛选 变量 ， 行 


核 患 者 FQs 耐 药 的 独立 危险 因素 ， 基 于 LASSO-Logistic 
构建 Nomogram 模型 预测 FQs 耐 药 具有 较 好 的 预测 价值 。 
应 加 强 FQs 耐 药 危险 因素 的 研究 ， 对 于 只 能 检测 利 福 平 
I 5 48 Rn: E, EL. FQs 耐 药 检测 不 能 明确 诊 
断 时 ， 该 模型 能 够 为 临床 诊断 耐 药 结核 及 RR/MDR-TB 
制订 合理 治疗 方案 提供 新 思路 ， 提 高 RR/MDR-TB 的 治 
愈 率 ， 并 针对 危险 因素 采取 有 效 的 干预 措施 ， 从 而 控制 
pre-XDR-TB 和 XDR-TB 的 发 生 。 
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